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論文内容要旨
 細胞極性の発達している上皮細胞の細胞間接着には,形態学的に特徴的なタイトジャンクショ
 ン(TJ)やアドヘレンスジャンクション(AJ)がある。AJにカドヘリンーカテニン系と異なる
 新しい細胞接着機構ネクチンーアファディン系がある。ネクチンはイムノグロブリンスーパーファ
 ミリーの接着分子で,F一アクチン結合タンパク質アファディンを介してアクチン細胞骨格と連
 結している。ネクチンーアファディン系はカドヘリンーカテニン系などのAJ構成因子,JAMな
 どのTJ構成因子を細胞間接着部位にリクルートすることができ,またアファディン欠損マウス
 ではAJおよびTJの形成が障害されていることから,ネクチンーアファディン系は細胞間接着
 形成に重要な役割を果たすと考えられている。今回,私はネクチンーアファディン系による細胞
 間接着形成の分子機構を解明する目的で,two-hybrid法を用いてアファディンと相互作用する
 新規タンパク質エイディップを同定した。エイディップは615アミノ酸のタンパク質でマウス組
 織のノーザンブロットでは多くの組織に存在した。小腸上皮のAJにおいてネクチンーアファディ
 ン系ともに共局在した。また,エイディップはセルーマトリックス接着部位には存在しなかった。
 さらに,エイディップはアルファーアクチニンとも結合していた。これらのことより,エイディッ
 プは細胞間接着のAJにおいてアファディン,アルファーアクチニンを介してネクチンーアファ
 ディン系とカドヘリンーカテニン系を結合させていると考えられた。
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 審査結果の要旨
 細胞極性の発達している上皮細胞の細胞間接着には,形態学的に特徴的なタイトジャンクショ
 ン(TJ)やアドヘレンスジャンクション(AJ)がある。AJにカドヘリンーカテニン系と異なる
 新しい細胞接着機構ネクチンーアファディン系がある。ネクチンはイムノグロブリンスーパーファ
 ミリーの接着分子で,F一アクチン結合タンパク質アファディンを介してアクチン細胞骨格と連
 結している。ネクチンーアファディン系はカドヘリンーカテニン系などのAJ構成因子,JAMな
 どのTJ構成因子を細胞間接着部位にリクルートすることができ,またアファディン欠損マウス
 ではAJおよびTJの形成が障害されていることから,ネクチンーアファディン系は細胞間接着
 形成に重要な役割を果たすと考えられている。臨床においては,細胞間接着は癌の浸潤,転移に
 重要である。これまでに細胞間接着カドヘリンーカテニン系の異常が転移した胃癌症例の30～50
 %に認められており,肺癌においても同様に報告されている。しかし,アファディンの機能につ
 いては十分に解明されておらず,本研究においてその機能について新しい知見を示している。
 アファディンの機能を解明するため,酵母を用いアファディンと特異的に結合するエイディッ
 プ(ADIP)を単離同定している。分子生物学的にその結合,局在について十分に検討されてい
 る。また,ADIPはアファディンに結合するだけではなく,カドヘリンーカテニン系に結合する
 アルファーアクチニンとも結合する。アファディンがカドヘリンーカテニン系をADIPとアルファー
 アクチニンを介して結合していることが示されている。これらは細胞間接着における基礎研究で
 あり,独創性も十分である。本研究は学位に値する。
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